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Substituierte Piperazinderivate, ihre Herstellung und ihre 

Verwendung als Arzneimittel 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind substituierte Pipe- 
razinderivate der allgemeinen Formel 



deren Isomere, deren Salze, insbesondere deren physiologisch 
vertragliche Salze, welche wertvolle pharmakologische Eigen- 
schaf ten auf weisen . 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I stellen wert- 
volle Inhibitoren des mikrosomalen Triglyzerid-Transf erprote- 
ins (MTP) dar und eignen sich daher zur Senkung der Plasma- 
spiegel der atherogenen Lipoproteine • 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

n die Zahl 1, 2, 3, 4 oder 5, 

eine durch die Reste R^ und Rj substituierte Phenylgruppe , 
wobei 

Ri ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Ci.3-Alkylgruppe, in der die Wasserstof f atome ganz oder 
teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, eine Hy- 




\ 



droxy- , C^.^-Alkoxy- , Phenyl- 0^,3 -alkoxy- , Carboxy- , 
Ci.3-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , Ci_3-Alkylamino- 
carbonyl-, N,N-Di- (C^.a-Alkyl) -aminocarbonyl-, Nitro-, 
Amino-, C1.3 -Alkyl amino- , Di- (C^.s-Alkyl) -amino-. Phe- 
nyl -Ci.3-alkyl- amino- , N- (Ci.3-Alkyl) -phenyl -Ci_3-alkylamino- , 
Ci_3-Alkylcarbonylamino- , N- (C^.j-Alkyl) -Ci.3-alkyl- 
carbonyl amino - , Ci.3-Alkylsulf onylamino- oder N- (C^.a-Alkyl) - 
Ci . 3 - a 1 ky 1 s u 1 f ony 1 am i nogr upp e und 

R2 ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Ci.3-Alkylgruppe , in der die Wasserstof f atome ganz oder 
teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, oder eine 
Ci.4-Alkoxygruppe , in der die Wasserstof f atome ganz oder 
teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, oder 

Ri und R2 zusammem eine Methylendioxygruppe darstellen, 
eine Heteroarylgruppe , 

eine monocyclische Heteroaryl- oder Phenylgruppe , die jeweils 
durch eine Phenyl- oder monocyclische Heteroarylgruppe substi- 
tuiert sind, wobei die vorstehend erwahnten Phenylteile je- 
weils durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom und die vorste- 
hend erwahnten Phenylteile und Heteroaryl gruppen jeweils durch 
eine Ci_3-Alkylgruppe, in der die Wasserstof f atome ganz oder 
teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, durch eine Hy- 
droxy-, Ci_3-Alkoxy- , Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonyl - , Amino- 
carbonyl-, Ci_3-Alkylaminocarbonyl- oder N, N-Di- (Ci.3-Alkyl) - 
aminocarbonylgruppe substituierte sein konnen, 

Rb ein Wasserstof f atom oder eine Ci_3-Alkylgruppe und 

Rf und Rg, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stof f atome, C^.g-Alkylgruppen, in denen die Wasserstof f atome 
ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, 
C3_7-Cycloalkylgruppen, Phenyl - , Heteroaryl - , Phenyl -C^.j- alky 1- 



Oder Heteroaryl~Ci_3-alkylgruppen, wobei die vorstehend erwahn- 
ten Phenylgruppen durch jeweils durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine Ci_3-Alkylgruppe , in der die Wasserstoff- 
atome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kon- 
nen, durch eine Hydroxy-, C^.a-Alkoxy- , Carboxy- , C^.g-Alkoxy- 
carbonyl- , Aminocarbonyl- , Ci,3-Alkylaminocarbonyl- , N, N-Di- 
(Cl_3-Alkyl) -aminocarbonyl- oder N,N-Di- (C^.a-Alkyl) -aminogruppe 
substituiert sein konnen, oder 

Rf und Rg zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstof f atom 
eine 3- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe , wobei die 
Methylengruppe in Position 4 in einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkyleniminogruppe zusatzlich durch ein Sauerstoff- oder 
Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder 
(Ci.3-Alkyl) -iminogruppe ersetzt sein kann, 

wobei die Fluorenylengruppe in der vorstehend erwahnten allge- 
meinen Formel durch Fluor- oder Chloratome, durch Methyl- oder 
Methoxygruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten 
gleich oder verschieden konnen. 

Unter den vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen ist eine 
6-gliedrige Heteroarylgruppe, enthaltend ein, zwei oder drei 
Stickstof fatome, und eine 5-gliedrige Heteroarylgruppe, ent- 
haltend eine gegebenenf alls durch eine C^.s-Alkylgruppe sub- 
stituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder 
eine gegebenenf alls durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte 
Iminogruppe und ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder ein 
Oder zwei Stickstof fatome zu verstehen. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

R^ bis Rg wie vorstehend erwahnt definiert sind und 
n die Zahl 3, 4 oder 5 bedeutet. 



deren Isomere und deren Salze. 
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Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen For- 
mel I sind diejenigen, in denen 

n die Zahl 3 , 4 oder 5 , 

eine Phenylgruppe , die durch die Rests R^ und Rj substituiert 
ist, wobei 

R^ ein Wasserstof f - , Chlor- oder Bromatom, eine Ci.3-Alkyl- 
gruppe, in der die Wasserstof f atome ganz oder teilweise 
durch Fluoratome ersetzt sein konnen, eine C-L.3-Alkoxy- , 
Benzyloxy- , Carboxy- , Ci_3-Alkyloxycarbonyl- , Nitro- , 
Amino-, Acetamino- oder Methansulf onylaminogruppe und 

R2 ein Wasserstof f- , Chlor- oder Bromatom oder eine Methyl - 
gruppe, in der die Wasserstof f atome ganz oder teilweise 
durch Fluoratome ersetzt sein konnen, oder 

Ri und R2 zusammen eine Methylendioxygruppe darstellen, 

eine Biphenylgruppe, die durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom, durch eine Methyl-, Methoxy- oder Trif luormethylgruppe 
substituiert sein kann, 

eine gegebenenf alls durch eine Phenylgruppe substituierte Py- 
ridyl-, Pyrimidyl-, Pyrazinyl-, Pyridazinyl- oder Thienyl- 
gruppe oder 

eine durch eine Thienyl-, Thiazolyl-, Pyrrolyl-, Imidazolyl-, 
Pyridyl- oder Benzimidazolylgruppe substituierte Phenylgruppe, 

Rb ein Wasserstof f atom, 

Rf eine Ci.3-Alkylgruppe , in der die Wasserstof f atome ganz oder 
teilweise durch Fluoratome ersetzt sind, und 



Rg ein Wasserstof f atom oder 

Rf und Rg zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstof f atom 
eine 3- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei die 
Methylengruppe in Position 4 in einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkyleniminogruppe zusatzlich durch ein Sauerstoff- oder 
Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder 
N- (Ci.3-Alkyl) -iminogruppe ersetzt sein kann, 

deren Isomere und deren Salze. 

Als besonders wertvolle Verbindungen seien beispielsweise fol 
gende erwahnt : 

(a) 9- [4- (4-Biphenyl-3-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -9H-fluoren- 
9-carbonsaure- {2,2, 2- trif luor-ethyl) -amid und 

(b) 9- [4- (4-Biphenyl-4-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -9H-fluoren- 
9-carbonsaure- (2, 2 , 2 -trif luor-ethyl) -amid, 

deren Isomere und deren Salze. 

Erf indungsgemalS erhalt man die neuen Verbindungen nach litera 
turbekannten Verfahren, beispielsweise nach folgenden Verfah- 
ren : 

a, Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

Rg, und Rb wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 




, (II) 
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, (III) 



in der 

n, Rf, Rg und der Fluorenylring wie eingangs erwahnt definiert 
sind und 

Zi eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatotn, z.B. 
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, bedeutet . 



Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydrof uran. Toluol, Aceton/ 
Wasser, Dimethyl formamid oder Dimethylsulf oxid gegebenenf alls 
in Gegenwart einer Base wie Natrimhydrid, Kaliumcarbonat , Ka- 
lium-tert . butylat oder N-Ethyl-diisopropylamin bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 100 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 10 und 60 °C, durchgef uhrt . 

b. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

der Fluorenylring wie eingangs erwahnt definiert ist, mit 
einem Amin der allgemeinen Formel 







, (V) 



in der 

Rf und Rg wie eingangs erwahnt definiert sind, oder mit deren 
reakt ionsf ahigen Derivaten . 

Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise mit einetn entsprechenden 
Halogenid oder Anhydrid der allgemeinen Formel IV in einem L6- 
sungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlen- 
stoff. Ether, Tetrahydrof uran, Dioxan, Benzol, Toluol, Aceto- 
nitril oder Sulfolan gegebenenf alls in Gegenwart einer anor- 
ganischen oder organischen Base bei Temperaturen zwischen -20 
und 200°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 
und 160°C, durchgef iihrt . Diese kann jedoch auch mit der freien 
Saure gegebenenf alls in Gegenwart eines die Saure aktivieren- 
den Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Ge- 
genwart von Chlorame isensaureisobutyl ester , Thionylchlorid, 
Trimethylchlorsilan, Chlorwasserstof f , Schwef elsaure , Methan- 
sulf onsaure, p-Toluolsulf onsaure, Phosphortrichlorid, Phos- 
phorpentoxid, N,N* -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N' -Dicyclo- 
hexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1 -Hydroxy -benztri - 
azol, N, N* -Carbonyldiimidazol oder N, N * -Thionyldiimidazol oder 
Triphenylphosphin/Tet rachlorkohlenstof f , bei Temperaturen zwi - 
schen -20 und 2 00 ^'C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwi- 
schen -10 und 160*^C, durchgefiihrt werden. 

Erhalt man erf indungsgemaS eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, die eine Nitrogruppe enthalt, so kann diese mittels 
Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung libergefiihrt 
werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rf ein Wasser- 
stoffatom darstellt, so kann diese mittels Alkylierung in eine 
entsprechende Verbindung, in der Rf eine C^.a-Alkyl- oder Phe- 
nyl -Ci_3-alkylgruppe darstellt , libergefiihrt werden . 

Die anschliefiende Reduktion einer Nitrogruppe wird zweckmaSi- 
gerweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart 
eines Katalysators wie Platin, Palladium/Kohle oder Raney- 
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Nickel in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Etha- 
nol, Essigsaureethylester, Tetrahydrof uran, Dioxan, Dimethyl - 
formamid oder Eisessig gegebenenf alls unter Zusatz einer Saure 
wie Salzsaure und bei einem Wasserstof f druck von 1 bis 7 bar, 
vorzugsweise jedoch von 1 bis 5 bar, mit Metallen wie Eisen, 
Zinn Oder Zink in Gegenwart einer Saure wie Essigsaure oder 
Salzsaure, mit Salzen wie Eisen (II) sulfat , Zinn ( II) chlorid, 
Natriumsulf id, Natriumhydrogensulf it oder Natriumdithionit , 
Oder mit Hydrazin in Gegenwart von Raney-Nickel bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperatu- 
ren zwischen 20 und 60°C, durchgef iihrt • 



• Die nachtragliche Alkylierung wird gegebenenf alls in einem Lo- 
sungsmittel Oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Di- 
methylf ormamid. Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrof uran, 
Benzol /Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethyl sulfoxid oder Sulfolan 
mit einem Alkylierungsmittel wie einem entsprechenden Haloge- 
nid Oder Sulf onsaureester , z-B, mit Methyl jodid, Ethylbromid, 
Dimethylsulf at oder Benzylchlorid, gegebenenf alls in Gegenwart 
einer tertiaren organischen Base oder in Gegenwart einer an- 
organischen Base zweckmafiigerweise bei Temperaturen zwischen 0 
und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100*=*C 
durchgef lihrt . 



Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy- , 
Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung 
durch iibliche Schutzgruppen geschiitzt werden, welche nach der 
Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die 
Trimethylsilyl- , tert .Butyl -dimethylsilyl- , Acetyl- , Benzoyl- , 
Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahy- 
dropyranylgruppe , 




als Schutzreste fur eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl- , 
Methyl - , Ethyl - , tert . Butyl - , Benzyl - oder Tetrahydropyranyl - 
gruppe und 

als Schutzreste fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
die Formyl-, Acetyl-, Trif luoracetyl- , Ethoxycarbonyl- , 
tert . -Butoxycarbonyl- , Benzyloxycarbonyl- , Benzyl- , Methoxy- 
benzyl- oder 2 , 4 -Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe 
zusatzlich die Phthalylgruppe Betracht . 

Die gegebenenf alls anschlieSende Abspaltung eihes verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem 
wassrigen Losungsmittel , z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser , 
* Essigsaure/Wasser , Tetrahydrof uran/Wasser oder Dioxan/Wasser , 
in Gegenwart einer Saure wie Trif luoressigsaure , Salzsaure 
oder Schwef elsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Na- 
triumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in Ge- 
genwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 
120°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 100°C. - 
Die Abspaltung einer Silylgruppe kann jedoch auch mittels Te- 
trabutylammoniumf luorid wie vorstehend beschrieben erfolgen. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenf alls un- 
ter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 
0 und 100 °C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 2 0 
und 60°C, und bei einem Wasserstoff druck von 1 bis 7 bar, vor- 
zugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2,4-Di- 
methoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trif luor- 
essigsaure in Gegenwart von Anisol . 

Die Abspaltung eines tert. -Butyl- oder tert . -Butyloxycarbonyl- 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure 
wie Trif luoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung 
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mit Jodtrimethylsilan gegebenenf alls unter Verwendung eines 
Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Di- 
ethylether. 

Die Abspaltung eines Trif luoracetylrestes erfolgt vorzugsweise 
durch Behandlung mit einer Saure wie Salzsaure gegebenenf alls 
in Gegenwart eines Losungsmittels wie Essigsaure bei Tempera- 
turen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung mit Natron- 
lauge gegebenenf alls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Te- 
trahydrof uran bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in 
Gegenwart von Hydrazin o'der eines primaren Amins wie Methyl- 
amin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 2 0 und 50 °C. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, wie bereits eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiome- 
ren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So konnen bei- 
spielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-Iso- 
mere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven 
Kohlenstof f atom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemi- 
sche durch Chromatographie in ihre cis- und trans-Isomeren, 
die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche 
in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe 
Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", 
Vol. 6, Wiley Interscience , 1971) in ihre optischen Antipoden 
und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestens 2 
asymmetrischen Kohlenstof fatomen auf Grund ihrer physikalisch- 
chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. 
durch Chromatographie und/oder f raktionierte Kristallisation, 
in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemi- 
scher Form anfallen, anschlieSend wie oben erwahnt in die En- 
antiomeren getrennt werden konnen. 



Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit 
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z-B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins- 
besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren 
Salzgemisches oder Derivates, z,B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt warden konnen. Besonders gebrauchliche , op- 
tisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein- 
saure oder Dibenzoylweinsaure , Di-o-Tolylweinsaure , Apfel- 
saure, Mandelsaure, Camphersulf onsaure , Glutaminsaure , Aspara- 
ginsaure oder Chinasaure . Als optisch aktiver Alkohol kommt 
beispielsweise ( + ) -- oder (-) -Menthol und als optisch aktiver 
Acylrest in Amiden beispielsweise (+) -oder ( - } -Menthyloxycar- 
bonyl in Betracht . 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren, ubergefiihrt werden. Als Sauren koramen 
hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoff saure , Schwe- 
felsaure, Phosphorsaure , Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milch- 
saure, Zitronensaure , Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

AuSerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine saure Gruppe wie eine Carboxygruppe 
enthalten, gewiinschtenf alls anschlielSend in ihre Salze mit an- 
organischen Oder organischen Basen, insbesondere fiir die phar- 
mazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Sal- 
ze, liberfuhren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natri- 
umhydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexylamin, Ethanol- 
amin> Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht . 



Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen der allgemei- 
nen Formeln II bis VI sind literaturbekannt oder man erhalt 
diese nach literaturbekannten Verfahren bzw. werden in den 
Beispielen beschrieben. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel II erhalt man bei- 
spielsweise durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel 



in der R^, wie eingangs erwahnt definiert ist, Z2 eine Schutz- 
gruppe fur eine Aminogruppe, beispielsweise die tert . -Butoxy- 
carbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe , darstellt und ' bei- 
spielsweise eine durch ein Brom- oder Jodatom substituierte 
Phenyl- oder monocyklische Heteroarylgruppe bedeutet, mit 
einer beispielsweise trif luormethylsubstituierten monocykli- 
schen Aryl- oder Hetereoarylgruppe, die zusatzlich durch einen 
Borsaurerest substituiert ist, in Gegenwart eines Katalysators 
wie beispielsweise Palladiumacetat , einer Base wie Kalium 
tert , -butylat und eines Phasentransf erkatalysators wie Tetra- 
butylammoniumjodid in einem Losungsmittel wie beispielsweise 
Wasser, DMF, Toluol oder deren Mischungen bei Temperaturen 
zwischen 20 und 130°C. Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt 
nach literaturbekannten Verfahren und fiihrt zu einer Verbin- 
dung der allgemeinen Formel II, 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel III erhalt man bei- 
spielsweise durch Umsetzung einer entsprechenden disubstitu- 

ierten Carbonsaure mit einem a, co-Dihalogenalkan in Gegenwart 
einer starken Base wie Lithiumdiisopropylamid, Natriumamid 
Oder Natriumhydrid und anschliejSende Umsetzung der Carbonsaure 
mit einem entsprechenden Amin. 




, (VI) 
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Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die Verbindungen der all- 
geraeinen Formal I und deren physiologisch vertragliche Salze 
wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten auf . Diese stellen 
insbesondere wertvolle Inhibitoren des mikrosomalen Triglyze- 
rid-Transferproteins (MTP) dar und eignen sich daher zur Sen- 
kung der Plasmaspiegel der atherogenen Lipoproteine . 

Beispielsweise wurden die erf indungsgemaSen Verbindungen auf 
ihre biologischen Wirkungen wie f olgt untersucht : 

Inhibitoren von MTP wurden durch einen zellfreien MTP- 
Aktivitatstest identif iziert . Solubilisierte Lebermikrosomen 
aus verschiedenen Spezies (z.B. Ratte, Schwein) konnen als 
MTP-Quelle benutzt werden. Zur Herstellung von Donor- und 
Akzeptorvesikeln wurden in organischen Losungsmitteln geloste 
Lipide in einem geeigneten Verhaltnis gemischt und durch Ver- 
blasen des Losungsmittels im Stickstof f strom als diinne Schicht 
auf eine Glasgef aSwand auf gebracht . Die zur Herstellung von 
Donorvesikeln verwendete Losung enthielt 400 Phosphatidyl- 
choline 75 jLtM Cardiolipin und 10 ["C] -Triolein (68,8 
/xCi/mg) • Zur Herstellung von Akzeptorvesikeln wurde eine Lo- 
sung aus 1,2 mM Phosphatidylcholine 5 /xM Triolein und 15 
[^H] -Dipalmitoylphosphatidylcholin (108 mCi/mg) verwendet . 
Vesikel entstehen durch Benetzung der getrockneten Lipide mit 
Testpuffer und anschlieSende Ultrabeschallung . Vesikelpopula- 
tionen einheitlicher GroSe wurden durch Gelf iltrat ion der 
ultrabeschallten Lipide erhalten. Der MTP-Aktivitatstest 
enthalt Donorvesikel , Akzeptorvesikel sowie die MTP-Quelle in 
Testpuffer. Substanzen wurden aus konzentrierten DMSO-halt igen 
Stammlosungen zugegeben, die Endkonzentration an DMSO im Test 
betrug 0,1%. Die Reaktion wurde durch Zugabe von MTP gestar- 
tet. Nach entsprechender Inkubationszeit wurde der Transfer- 
prozeS durch Zugabe von 50 0 /xl einer SOURCE 3 0Q Anionenaustau- 
scher-Suspension (Pharmacia Biotech) gestoppt . Die Mischung 
wurde fur 5 Minuten geschiittelt und die an das Anionenaus- 
tauschermaterial gebundenen Donorvesikel durch Zentrif ugation 
abgetrennt. Die sich im Uberstand befindende Radioaktivitat 
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von [3H] und [14C] wurde durch Fliissigkeits-Szintillations- 
Messung bestimmt und daraus die Wiederf indung der Akzeptorve- 
sikel und die Triglyzerid-Transf er-Geschwindigkeit berechnet . 

Auf Grund der vorstehend erwahnten biologischen Eigenschaf ten 
eignen sich die Verbindungen der allgemeinen Formel I und de- 
ren physiologisch vertragliche Salze insbesondere zur Senkung 
der Plasmakonzentration von atherogenen Apolipoprotein B 
(apoB) -haltigen Lipoproteinen wie Chylomikronen und/oder Lipo- 
proteinen sehr niedriger Dichte (VLDL) sowie deren Uberreste 
wie Lipoproteine niedriger Dichte (LDL) und/oder Lipoprote- 
in(a) (Lp(a)), zur Behandlung von Hyperlipidamien, zur Vor- 
beugung und Behandlung der Atherosklerose und ihrer klinischen 
Folgen, und zur Vorbeugung und Behandlung verwandter Erkran- 
kungen wie Diabetes mellitus, Adipositas und Pankreatitis , wo- 
bei die orale Applikation bevorzugt ist. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erf orderliche 
Tagesdosis liegt beim Erwachsenen zwischen 0,5 und 500 mg, 
zweckmaSigerweise zwischen 1 und 350 mg, vorzugsweise jedoch 
zwischen 5 und 200 mg. 

Hierzu lassen sich die erf indungsgemag hergestellten Verbin- 
dungen der Formel I, gegebenenf alls in Kombination mit anderen 
Wirksubstanzen wie anderen Lipidsenker, beispielsweise mit 
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, Cholesterolbiosynthese- Inhibi- 
toren wie Squalensynthase-Inhibitoren und Squalenzyklase- Inhi- 
bitoren, Gallensaure-bindende Harze, Fibrate, Cholesterol -Re- 
sorptions- Inhibitoren, Niacin, Probucol , CETP Inhibitoren und 
ACAT Inhibitoren zusammen mit einem oder mehreren inerten iib- 
lichen Tragerstof f en und/oder Verdiinnungsmitteln, z.B. mit 
Maisstarke, Milchzucker , Rohrzucker, mikrokristalliner Zel- 
lulose , Magne slums tearat , Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure , 
Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol , Wasser/Glycerin, Wasser/- 
Sorbit , Wasser/Polyethylenglykol , Propylenglykol , Cetylstea- 
rylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Sub- 
stanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ub- 



liche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kap 
seln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten* 

Die nachf olgenden Beispiele sollen die Erfindung nahers er 
lautern : 



9- [4- (4-Phenyl-piperazin-l-yl) -butyl] -9H-f luoren-9-carbon- 
saure- (2,2, 2-trif luoro-ethyl) -amid ■. 

9- (4-R-rnm-hnt,yl) - 9H- f luoi-f^n- Q>-narbnnfian-rf^ 

Zu einer Losung von 21 g (0,1 Mol) 9-Fluorencarbonsaure in 
700 ml Tetrahydrofuran werden bei 0°C unter Stickstoff 89 ml 
(0,11 Mol) einer 1,6 M Butyl lithiumlosung in Hexan zugetropft 
und eine Stunde geriihrt . Im AnschluS werden ebenfalls bei O^C 
13,13 ml (0,11 Mol) Dibrombutan zugesetzt und die Losung 3 0 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dieser Zeit werden 
50 ml Wasser zugesetztund 30 Minuten geriihrt. Die Losung wird 
eingeengt, mit Wasser versetzt und mit 250 ml Diethylether 
extrahiert. Die waSrige Phase wird mit 150 ml IN Salzsaure 
angesauert und dreimal mit je 250 ml Dichlormethan extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulf at 
getrocknet und das Solvens entfernt. 
Ausbeute: 18,5 g (53,6 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 12 3 °C 

b. ^ 9- (4-BrQm-butyl) -9H-f luQren-9-carbonsaurechlQrid 

23 g (0,067 Mol) 9- (4-Brom-butyl) -9H-f luoren-9-carbonsaure 
werden in 4 0 ml Dichlormethan gelost, mit drei Tropfen Dime- 
thylformamid und 6,96 ml (0,081 Mol) Oxalychlorid, gelost in 
10 ml Dichlormethan, unter Stickstoff bei 0°C versetzt. Es 
wird 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieSend wird 
das Solvens entfernt und das Rohprodukt ohne weitere Reinigung 
weiter umgesetzt. 

Ausbeute: 24 g (99 % der Theorie) 

c . 9- (4-Brom-butyl) -9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2-trif luor- 

ethyl ) -ami d 

Zu einer Losung von 9,35 g (0,069 Mol) 2 , 2 , 2-Trif luorethyl- 
amin-hydrochlorid und 26 ml (0,188 Mol) Triethylamin in 550 ml 
Dichlormethan werden bei 0*^C unter Stickstoff 23 g (0, 063 Mol) 
9- (4-Brom-butyl) -9H-f luoren-9-carbonsaurechlorid zugetropft 



und 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt . Das Reaktionsgemisch 
wird je zweimal mit Wasser, IN Salzsaure und Natriumhydrogen- 
carbonatlosung extrahiert . Die organische Phase wird liber Na- 
triumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert . . 
Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Eluens: Cyclohexan/Essigsauerethylester = 8:1). 
Ausbeute: 15,8 g (58,6 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 172 °C 

d. 9- [4- (4 "Phenyl -piperazin-l-yl) -butyl] -9H-f luoren-9-carbon- 

saure- (2,2, 2 - trif luoro-et.hy1 ) -ami d 

Eine Suspension von 0,4 g (0,93 mMol) 9- (4 -Brom-butyl) -9H- 
f luoren^9-carbonsaure- (2,2, 2 - trif luor-ethyl) -amid, 0 , 153 ml 
(1 mMol") 1-Phenylpiperazin, 0,8 g Kaliumcarbonat und 1 ml 
Wasser in 30 ml Dimethyl formamid wird 10 Stunden bei 80°C 
geruhrt . Die Reaktionsmischung wird anschlielSend auf Wasser 
gegossen, mit Essigsaureethylester extrahiert und die or- 
ganische Phase liber Natriumsulf at getrocknet. Die Reinigung 
erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Eluens: D/i- 
chlormethan/Methanol = 15:1). 
Ausbeute: 0,1 g (19,7 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 127-128*=*C 

Rp^-i ap-i f^l 2 

9- [4- (4-Biphenyl-3-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -9H-f luoren-9- 
carbonsaure- ( 2 , 2 , 2 - tri f lunr-F^thyl ) -amid 

^ — 1-Biphenyl --^-y"! -pi pera t: i n -H j hydror^hl ori d 

Eine Suspension von 1 g (4,29 mmol) 3 -Brombiphenyl , 2,2 g 
(25,54 mmol) Piperazin und 2,499 g (26 mmol) Natriumtertiar- 
butylat in 40 ml Toluol wird unter Stickstoff auf 80 erhitzt. 
Im AnschluS werden 0,01 g (0,011 mmol) Tris (dibenzyliden- 
aceton) dipalladium (0) und 0,02 g (0,032 mmol) BINAP zugefiigt, 
7 Stunden auf 86 erhitzt und 14 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Nacheinander werden Wasser und Essigsaureethylester 
zugegeben, die organische Phase abgetrennt, liber Natriumsulf at 
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getrocknet und eingeengt . Der Riickstand wird mit einer etheri- 
schen Salzsaurelosung und Diisopropylether versetzt und der 
entstandene Niederschlag abfiltriert. 
Ausbeute: 1,05 g (78,6 % d, Theorie) , 
Schmelzpunkt : 219-221°C 
^16^18^2 (M= 238,34) 

Ber. : Molpeak (M+H)+: 23 9 
Gef.: Molpeak (M+H)+: 23 9 

b. 9- [4- (4-Biphenyl-3-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -9H-f luoren-9- 

carbonsaure- (2,2, 2-t,rif luor-ethyl) -amid 

Eine Suspension aus 0,2 g (0,643 mmol) l-Biphenyl-3 -yl-pipera- 
zin-dihydrochlorid, 0,256 g (0,6 mmol) 9- (4-Brom-butyl) -9H- 
f luoren-9-carbonsaure- (2 , 2 , 2-trif luor-ethyl) -amid und 0,1 g 
Kaliumcarbonat in 20 ml Acetonitril und 0,1 ml Wasser wird 24 
Stunden bei 60°C geriihrt . Die Reaktionsmischung wird auf 
Wasser gegossen, mit Essigsaureethylester extrahiert und uber 
Natriumsulf at getrocknet . Die Reinigung erf olgt durch Saulen- 
chromatographie an Kieselgel (Eluens: Dichlormethan/ Ethanol = 
30:1) . 

Ausbeute: 0,2 g (53,3 % d. Theorie) , 
C36H35F3N3O (]y[= 583,70) 

Ber.: Molpeak (M) + : 583 
Gef.: Molpeak (M) + : 583 

Rfti fipi el 3. 

9- [4- (4-Biphenyl-4-yl-piperazin-l-yl) -butyl] - 9H- f luoren- 9 - 
carbonsaure- (2,2, 2-trif 3 uor-ethyl) -amid 

^ 1 -Benzyl -4 -biphenyl - 4 -yl -piperazin 

Zu einer Losung von 8,81 g (0,05 mol) 1-Benzylpiperazin in 
50 ml wasserfreiem THF werden unter Argon bei O^C 1,6 ml (0,05 
mol) Butyllitliiumlosung in n-Hexan zugetropft und eine Stunde 
geriihrt. AnsclilieSend werden 9,21 g (0,05 mol) 4 -Metlioxybi- 
plienyl zugesetzt und die Reaktionsmischung 12 Stunden zum 
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RiickfluS erhitzt. Das Losungsmittel wird im AnschluS abge- 
dampft, der Riickstand nacheinander mit 150 ml 2 N Salzsaure 
und Diethylether versetzt und der entstandene Niederschlag ab- 
filtriert. Der Niederschlag wird mit Diethylether gewaschen, 
in 2 0 %iger Natriumcarbonatlosung suspendiert und mehrmals mit 
Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen liber Magnesiumsulf at 
wird das Solvens entfernt und der Riickstand mit Essigsaure- 
ethylester und Diethylether gewaschen. 
Ausbeute: 12,5 g (85 % d. Theorie) 
Schmelzpunkt : 146-148®C 

1-Bipheny1 -4-yl-piperazin : 

Eine Suspension von 12,45 g (0,037 mol) l-Ben2yl-4-biphenyl-4- 
yl-piperazin und 4 g Palladiumhydroxid in 3 60 ml Methanol wird 
in einer Parr-Apperatur 6 Stunden bei Raumtemperatur unter 
einem Wasserstof f druck von 50 psi geriihrt . Der Katalysator 
wird abgetrennt und das Filtrat eingeengt. 
Ausbeute: 8,64 g (95,6 % d. Theorie), 
Schmelzpunkt : 134-138^C 

c. 9- [4- (4-Biphenyl-4-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -9H-f luoren-9- 

carbonsaure- (2,2, 2-trif luor-ethyl) -amid 

Eine Losung von 0,4 g (1,678 mmol) l-Biphenyl-4-yl-piperazin, 
0,682 g (1,6 mmol) 9- (4-Brom-butyl) -9H-f luoren-9-carbonsaure- 
(2 , 2 , 2-trif luor-ethyl) -amid und 0,223 ml (1,6 mmol) Triethyl- 
amin in 2 0 ml Acetonitril wird 14 Stunden bei 60 ®C geriihrt und 
anschlieSend mit Wasser verdiinnt . Es wird mit Essigsaureethyl- 
ester extrahiert und die organische Phase uber Natriumsulf at 
getrocknet . Die Reinigung erf olgt durch Saulenchromatographie 
an Kieselgel (Eluens: Dichlormethan/ Ethanol = 40:1). 
Ausbeute: 0,29 g (29,6 % d. Theorie), 
Schmelzpunkt : 209-2 11 °C 
C35H35F3N3O (M= 583,70) 

Ber. : Molpeak (M) + : 583 
Gef.: Molpeak (M) + : 583 
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Beispie! ± 

9- {4- [4- (4-Chlor-phenyl) -piperazin-l-yl] -butyl} -9H-f luoren-9- 

carbonsaure- {2,2, 2-trif luor-ethyl) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 b aus 1- (4-Chlor-phenyl) -pipera- 
zindihydrochlorid und 9- (4-Brom-butyl) -9H-f luoren--9-carbon- 
saure- (2,2, 2-trif luor-ethyl) -amid. 
Ausbeute: 0,2 g (54,3 % d. Theorie) , 
Schmelzpunkt : 166 °C 
C30H31CIF3N3O (M= 542,049) 

Ber. : Molpeak (M) + : 541/543 
Gef.: Molpeak (M)+: 541/543 

9- {4- [4- (3 -Chlor -phenyl) -piperazin-l-yl] -butyl} -9H-f luoren-9- 

carbonsaii-TR- (2,2, 2 - tri f liior-- Rthyl) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 b aus 1- (3-Chlor-phenyl) -pipe- 
razindihydrochlorid und 9- {4-Brom-butyl) -9H-f luoren-9-carbon- 
saure- (2,2, 2 -trif luor-ethyl ) -amid. 
Ausbeute: 0,09 g (16,5 % d. Theorie), 
Schmelzpunkt: 122^C 
C30H31CIF3N3O (M= 542,049) 

Ber.: Molpeak (M+H)-*": 542/544 
Gef.: Molpeak (M+H)+: 542/544 

Beispiel 6. 

9- {4- [4- { 4 -Benzyloxy -phenyl) -piperazin-l-yl] -butyl} -9H- 

f 1 no-rf^ n-9-C!arbonsaur R- (2,2, 2-t-ri f 1 uo-r-ethy1 ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 b aus 1- (4-benzyloxy-phenyl) - 
piperazinhydrochlorid und 9- (4-Brom-butyl) -9H-f luoren-9-car- 
bonsaure- (2,2, 2-trif luor-ethyl) -amid . 
Ausbeute: 0,21 g (48,6 % d. Theorie), 
Schmelzpunkt : 180 ^=^0 
C37H38F3N3O2 (M= 613,73) 
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Ber. : Molpeak (M+H) + : 614 
Gef.: Molpeak (M+H) + : 614. 

Analog den Beispielen 1 bis 6 konnen folgende Verbindungen 
hergestellt werden : 

(1) 9-{4-[4-{4' -Fluor-biphenyl-4-yl) -piperazin-l-yl] -butyl} - 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2 , 2 , 2-trif luor-ethyl) -amid 

(2) 9- {4- [4- (3 * -Fluor-biphenyl-4-yl) -piperazin-l-yl] -butyl} - 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2 , 2 , 2-trif luor-ethyl) -amid 

(3) 9-{4-[4-(2' -Fluor-biphenyl-4-yl) -piperazin-l-yl] -butyl} - 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2 , 2 , 2-trif luor-ethyl) -amid 

(4) 9- {4- [4- (4 » -Chlorbiphenyl-4-yl) -piperazin-l-yl] -butyl} -9H 
f luoren-9-carbonsaure- (2 , 2 , 2-trif luor-ethyl) -amid 

(5) 9-{4-[4-(3' -Chlor-biphenyl-4-yl) -piperazin-l-yl] -butyl} - 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2 -trif luor-ethyl ) -amid 

(6) 9-{4-[4-(2' -C]:ilor-biphenyl-4-yl) -piperazin-l-yl] -butyl} - 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2 , 2 , 2-trif luor-ethyl) -amid 

(7) 9-{4-[4-(4' -Trif luor-biphenyl-4-yl) -piperazin-l-yl] -bu- 
tyl} ^9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2 -trif luor-ethyl) -amid 

(8) 9-{4-[4-(3' -Trif luor-biphenyl-4-yl) -piperazin-l-yl] -bu- 
tyl} -9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2-trif luor-ethyl) -amid 

(9) 9-{4-[4-(2' -Trif luor-biphenyl-4 -yl) -piperazin-l-yl] -butyl} 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2-trif luor-ethyl) -amid 

(10) 9-{4-[4-(4' -iyiethyl-biphenyl-4-yl) -piperazin-l-yl] -butyl} 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2-trif luor-ethyl) -amid 
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(11) 9-{4-[4-{3' -Methyl -biphenyl -4 -yl) -piperazin-l-yl] -butyl} 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2-trif luor-ethyl) -amid 

(12) 9- {4- [4- (2 ' -Methyl -biphenyl -4 -yl) -piperazin-l-yl] -butyl} 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2-trif luor-ethyl) -amid 

(13) 9-{4-[4-(4' -Methoxy-biphenyl-4-yl) -piperazin-l-yl] -bu- 
tyl } - 9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2-trif luor-ethyl) -amid 

(14) 9-{4-[4-(3' -Methoxy-biphenyl-4 -yl) -piperazin-l-yl] -bu- 
tyl} -9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2-trif luor-ethyl) -amid 

(15) 9r{4-[4-(2' -Methoxy-biphenyl -4 -yl ) -piperazin-l-yl] -bu- 
tyl } -9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2 -trif luor-ethyl ) -amid 

(16) 9-{4-[4-(4' -Fluor-biphenyl-3-yl) -piperazin-l-yl] -butyl} - 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2-trif luor-ethyl) -amid 

(17) 9- {4- [4- (3 • -Fluor-biphenyl-3-yl) -piperazin-l-yl] -butyl} - 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2-trif luor-ethyl) -amid 

(18) 9- {4- [4- (2 ' -Fluor-biphenyl-3-yl) -piperazin-l-yl] -butyl} - 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2 , 2 , 2-trif luor-ethyl) -amid 

(19) 9- {4- [4- (4 ' -Chlorbiphenyl-3-yl) -piperazin-l-yl] -butyl} - 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2 , 2 , 2 -trif luor-ethyl ) -amid 

(20) 9- {4- [4- (3 ' -Chlor-biphenyl-3-yl) -piperazin-l-yl] -butyl} - 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2 , 2 , 2 -trif luor-ethyl) -amid 

(21) 9- {4- [4- (2 ' -Chlor-biphenyl-3-yl) -piperazin-l-yl] -butyl} - 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2 , 2 , 2 -trif luor-ethyl) -amid 



(22) 9-{4-[4-(4' -Trif luor-biphenyl-3-yl) -piperazin-l-yl] -bu- 
tyl} -9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2-trif luor-ethyl) -amid 



(23 
tyl 



9- {4- [4- (3 • -Trif luor-biphenyl-3-yl) -piperazin- 1 -yl] -bu- 
-9H-f luoren-9-carbonsaure- (2 , 2 , 2-trif luor-ethyl) -amid 



(24 
tyl 

(25 



9H-f luoren-9-carbonsaure- (2 , 2 , 2 - trif luor-ethyl ) -amid 



(26 



9H-f luoren-9-carbonsaure- (2 , 2 , 2 -trif luor-ethyl) -amid 



(27 



9H-f luoren-9-carbonsaure- (2 , 2 , 2- trif luor-ethyl) -amid 



(28 
tyl 

(29 
tyl 

(30 
tyl 

(31 



(32 



(33 
tyl 

(34 

tyl 



9-{4-[4-(2' -Trif luor-biphenyl-3-yl) -piperazin- 1-yl] -bu- 
-9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2 - trif luor- ethyl) -amid 

9- {4- [4- (4 • -Methyl -biphenyl- 3 -yl) -piperazin- 1-yl] -butyl} 



9- {4- [4- (3 ' -Methyl -biphenyl- 3 -yl) -piperazin- 1 -yl] -butyl} 



9-{4 - [4- (2' -Methyl -biphenyl- 3 -yl) -piperazin- 1 -yl] -butyl} 



9-{4- [4- (4 ' -Methoxy-biphenyl-3-yl) -piperazin- 1-yl] -bu- 
-9H-f luoren-9-carbonsaure- (2 , 2 , 2-trif luor-ethyl) -amid 

9-{4-[4-(3' -Methoxy-biphenyl-3-yl) -piperazin- 1-yl] -bu- 
-9H-f luoren-9-carbonsaure- (2 , 2 , 2-trif luor-ethyl) -amid 

9-{4-[4-(2' -Methoxy-biphenyl-3-yl) -piperazin- 1-yl] -bu- 
-9H-f luoren-9-carbonsaure- (2 , 2 , 2-trif luor-ethyl) -amid 

9- {4- [4- (3-Thiazol-2-yl-phenyl) -piperazin-l-yl] -butyl} 



9H-f luoren-9-carbonsaure- (2 , 2 , 2-trif luor-ethyl) -amid 



9- {4- [4- (3-Thiophen-3-yl-phenyl) -piperazin-l-yl] -butyl} 



9H-f luoren-9-carbonsaure- (2 , 2 , 2-trif luor-ethyl) -amid 



9- (4- {4- [3- (lH-Imidazol-4-yl) -phenyl] -piperazin-l-yl } -bu 
-9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2-trif luor-ethyl) -amid 

9- (4-{4- [3- ( IH- Pyrrol- 2 -yl) -phenyl] -piperazin-l-yl} -bu- 
-9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2-trif luor-ethyl) -amid 



(35) 9-(4-{4 
1-yl} -butyl) 
amid 



- [3- (lH-Benzoimidazol-2-yl) -phenyl] -piperazin- 
-9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2-trif luor-ethyl) - 



(36) 9- {4- [4- {4-Thiazol-2-yl-phenyl) -piperazin-l-yl] -butyl} - 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2 -trif luor-ethyl ) -amid 

(37) 9- {4- [4- (4-Thiophen-3-yl-phenyl) -piperazin-l-yl] -butyl } - 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2 -trif luor-ethyl) -amid 

(38) 9-(4-{4-[4- (lH-Imidazol-4-yl) -phenyl] -piperazin-l-yl} -bu 
tyl) -9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2 -trif luor-ethyl ) -amid 

(39) 9- (4- {4- [4- (lH-Pyrrol-2-yl) -phenyl] -piperazin-l-yl} -bu- 
tyl) -9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2-trif luor-ethyl) -amid 

(40) 9- (4- {4- [4- (lH-Benzoimidazol-2-yl) -phenyl] -piperazin- 
l-yl} -butyl) -9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2-trif luor-ethyl) - 
amid 

(41) 9- {4- [4- (4-Pyridin-2-yl-phenyl) -piperazin-l-yl] -butyl } - 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2 , 2 , 2-trif luor-ethyl) -amid 

(42) 9- {4- [4- (6-Phenyl-pyridin-2-yl) -piperazin-l-yl] -butyl} - 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2-trif luor-ethyl) -amid 

(43) 9-{4-[4- (4-Phenyl-pyrimidin-2-yl) -piperazin-l-yl] -butyl} 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2 , 2 , 2-trif luor-ethyl) -amid 

(44) 9- {4- [4- (2-Phenyl-pyrimidin-5-yl) -piperazin-l-yl] -butyl} 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2 -trif luor-ethyl ) -amid 

(45) 9-{4-[4- (5-Phenyl-pyridin-2-yl) -piperazin-l-yl] -butyl} - 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2 , 2 , 2-trif luor-ethyl) -amid 



(46) 9- {4- [4- (5-Phenyl-thiophen-2-yl) -piperazin-l-yl] -butyl} - 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2-trif luor-ethyl) -amid 
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(47) 9-{4-[4- (5-Phenyl-oxazol-2-yl) -piperazin-l-yl] -butyl } - 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2-trif luor-ethyl) -amid 

(48) 9- [4 -(4- [2, 2'] Bipyridinyl-6-yl-piperazin-l-yl) -butyl] - 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2 , 2 , 2 -trif luor-ethyl ) -amid 

(49) 9- [4- (4-Biphenyl-4-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -9H-fluoren- 
9 - carbonsaure -methylamid 

(50) 9- [4- (4-Biphenyl-4-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -9H-fluoren- 
9 - carbonsaure - e thylamid 

(51) 9- [4- (4-Biphenyl-4-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -9H-fluoren- 
9 - carbonsaure -propylamid 

(52) 9- [4- (4-Biplienyl-4-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -9H-fluoreri- 
9- carbonsaure -isopropyl amid 

(53) 9- [4- (4-Bipiienyl-4-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -9H-fluoren- 
9 - carbonsaure -benzyl amid 

(54) 9- [4- (4-Bip]ienyl-4-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -9H-fluoren- 
9 - carbonsaure -phenylamid 

(55) 9- [4- (4-Biphenyl-4-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -9H-fluoren- 
9 -carbonsaure- (pyridin-2-yl) -amid 

(56) 9- [4- (4-Biphenyl-4-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -9H-f luoren- 
9 -carbonsaure- (4 -f luor-phenyl) -amid 

(57) 9- [4- (4-Biphenyl-4-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -9H-fluoren- 
9 -carbonsaure- (3-clilor-phenyl) -amid 



(58) 9- [4- (4-Biphenyl-4-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -9H-fluoren 
9 - carbonsaure - dimet hylamid 



(59) 9- [4- (4 -Biphenyl-4-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -9H-fluoren- 
9 - carbonsaure - die thylamid 

(60) {9- [4- (4-Biphenyl"4-yl--piperazin-l-yl) -butyl] -9H-fluoren 
9 -yl } - aziridin- 1 -yl -metlianon 

(61) {9- [4- (4-Bip]ienyl-4-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -9H-fluoren 
9-yl } -azetidin-l-yl -metlianon 

(62) {9- [4- (4-Biphenyl-4-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -9H-fluoren 
9 -yl } -pyrrol idin- 1 -yl -metlianon 

(63) {9- [4- (4-Biphenyl-4-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -9H-fluoren 
9 -yl } -piper idin- 1 -yl -methanon 

(64) {9- [4- (4 -Biphenyl-4-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -9H-fluoren 
9-yl } -morphol in- 1-yl -methanon 

(65) 9- [4- (4-Biphenyl-4-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -2-fluor- 
9H-fluoren- 9 -carbonsaure- (2 , 2 , 2-trif luor-ethyl) -amid 

(66) 9- [4- (4-Biphenyl-4-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -2-methyl- 
9H-fluoren- 9 -carbonsaure- (2,2, 2-trif luor-ethyl) -amid 

(67) 9- [4- (4-Biphenyl-4-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -2-chlor- 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2 -trif luor-ethyl) -amid 

(68) 9- [4- (4-Biphenyl-4-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -3-methoxy- 
9H-fluoren- 9 -carbonsaure- (2,2, 2 -trif luor-ethyl ) -amid 

(69) 9- [4- (4-Biphenyl-3 -yl-piperazin-l-yl) -butyl] -2-fluor- 
9H- f luoren- 9 -carbonsaure- (2,2, 2 -trif luor-ethyl ) -amid 

(70) 9- [4- (4-Biphenyl-3-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -2-methyl- 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2-trif luor-ethyl) -amid 



(71) 9- [4- (4-Biphenyl-3-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -2-chlor- 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2 , 2 , 2~trif luor-ethyl) -amid 



(72) 9- [4- (4-Biphenyl-3-yl-pipera2in-l-yl) -butyl] -3 -metlioxy- 
9H-f luoren-9-carbonsaure- (2,2, 2 -trif luor-etliyl) -amid 



(73) 9- [3- (4-Bip]ienyl-4-yl-piperazin-l-yl) -propyl] -9H-fluoren- 
9-carbonsaure- (2,2, 2-trif luor-etliyl) -amid 



(74) 9- [3- (4-Bip]ienyl-3-yl-piperazin-l-yl) -propyl] -9H-fluoren- 
9-carbonsaure- (2 , 2 , 2-trif luor-etliyl) -amid 



Beispie] Z 



Table^ttf^n mit S mg Wirkatoff pro Tablf^ttR 



Zusammensetzung : 

Wirl^stoff 5,0 mg 

Lactose -monoliydrat 70,8 mg 

Mikrolcristalline Cellulose 40,0 mg 

Carboxymethylcellulose-Natrium, unloslicli quervernetzt 3,0 mg 

Magnesiumstearat 1,2 mg 



Herstellung: 



Der WirJcstoff wird fiir 15 Minuten zusammen mit Lactose -monoliy- 
drat, milcrolcristalliner Cellulose und Carboxymethylcellulose- 
Natrium in einem geeigneten Dif f usionsmischer gemischt . Magne- 
siumstearat wird zugesetzt und fiir weitere 3 Minuten mit den 
iibri gen Stof f en vermisclit . 

Die fertige Mischung wird auf einer Tablettenpresse zu runden, 
flachen Tabletten mit Facette verpreSt . 
Durchmesser der Tablette: 7 mm 
Gewicht einer Tablette: 120 mg 
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Kapseln mit. 5Q mg Wiirkstoff pro Kapsel 



Zusammensetzung : 



Wirkstof f 



50,0 mg 

13 0,0 mg 

65,0 mg 

2 , 5 mg 

2 , 5 mg 



Lac t o s e - monohydr a t 
Maisstarke 

Siliciumdioxid hochdispers 
Magnesiums tearat 



Herstellung: 

Eine Starkepaste wird hergestellt, indem ein Teil der Maissta- 
rke mit einer geeigneten Menge heifien Wassers angequollen 
wird. Die Paste laSt man danach auf Zimmertemperatur abkiihlen. 

Der Wirkstoff wird in einem geeigneten Mischer mit Lactose- 
monohydrat und Maisstarke fur 15 Minuten vorgemischt . Die 
Starkepaste wird zugefiigt und die Mischung wird ausreichend 
mit Wasser versetzt, um eine homogene feuchte Masse zu erhal- 
ten. Die feuchte Masse wird durch ein Sieb mit einer Maschen- 
weite von 1,6 mm gegeben. Das gesiebte Granulat wird auf Hor- 
den bei etwa 55°C ftir 12 Stunden getrocknet . 

Das getrocknete Granulat wird danach durch Siebe mit den Ma- 
schenweiten 1,2 und 0,8 mm gegeben. Hochdisperses Silicium 
wird in einem geeigneten Mischer in 3 Minuten mit dem Granulat 
vermischt. Danach wird Magnesiums tearat zugesetzt und fur wie- 
tere 3 Minuten gemischt. 

Die fertige Mischung wird mit Hilfe einer Kapself iillmaschine 
in leere Kapselhullen aus Hartgelatine der Grofie 1 gefiillt. 
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Tab1 Rl-.1-.Rn mi t. 200 mg Wi ykst^of f p-ro Tah1 



Zusammensetzung : 



Wirkstof f 



2 0 0,0 mg 

167,0 mg 

80,0 mg 

10,0 mg 

2 0,0 mg 

3 , 0 mg 



Lactose- mMonohydr a t 

Microkristalline Cellulose 

Hydroxypropyl-methylcellulose , Typ 2910 

Poly- 1 -vinyl -2 -pyrrol idon, unloslich quervernetzt 

Magnesiumstearat 



Herstellung : 

HPMC wird in heiSem Wasser dispergiert. Die Mischung ergibt 
nach dem Abkiihlen eine klare Losung. 

Der Wirkstoff wird in einem geeigneten Mischer fur 5 Minuten 
mit Lactose Monohydrat und mikrokristalliner Cellulose vorge- 
mischt. Die HPMC- Losung wird hinzugefiigt und das Mischen 
fortgesetzt bis eine homogene feuchte Masse erhalten wird. Die 
feuchte Masse wird durch ein Sieb mit der Maschenweite 1,6 mm 
gegeben. Das gesiebte Granulat wird auf Horden bei etwa 55^C 
fiir 12 Stunden getrocknet, 



Das getrocknete Granulat wird danach durch Siebe der Maschen- 
weite 1,2 und 0,8 mm gegeben. Poly- 1 -vinyl -2 -pyrrol idon wird 
in einem geeigneten Mischer fur 3 Minuten mit dem Granulat 
vermischt. Danach wird Magnesiumstearat zugesetzt und fiir 
weitere 3 Minuten gemischt. 

Die fertige Mischung wird auf einer Tablettenpresse zu oblong- 
formigen Tabletten verprefit (16,2 x 7,9 mm) . 
Gewicht einer Tablette: 480 mg 
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PatentanfjprViche 



1. Substituierte Piperazinderivate der allgemeinen Formel 




in der 

n die Zahl 1, 2, 3, 4 oder 5, 

eine durch die Reste R^ und R2 substituierte Phenylgruppe , 
wobei 

Ri ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Ci_3-Alkylgruppe , in der die Wasserstof f atome ganz oder 
teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, eine Hy- 
droxy- , Ci.4-Alkoxy- , Phenyl -Ci_3-alkoxy- , Carboxy- , 
Ci.3-Alkoxycarbonyl - , Aminocarbonyl- , Ci_3-Alkylamino- 
carbonyl-, N,N-Di- (Ci.3-Alkyl) -aminocarbonyl-, Nitro-, 
Amino-, Ci_3-Alkylamino- , Di- (Ci.3-Alkyl) -amino-. Phe- 
nyl -C^.g-alkyl -amino - , N- (Ci.3-Alkyl) -phenyl -C^. 3-alkylamino- 
Ci_3-Alkylcarbonylamino- , N- (Ci.3-Alkyl) -C^.a-alkyl- 
carbonylamino- , C^.a-Alkylsulf onylamino- oder N- (Ci.3-Alkyl) 
C 1 _ 3 - a 1 ky 1 su 1 f ony 1 am i nogr upp e und 

R2 ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Ci.3-Alkylgruppe, in der die Wasserstof f atome ganz oder 
teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, oder eine 



Ci.4-Alkoxygruppe, in der die Wasserstof f atome ganz oder 
teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, oder 

Ri und R2 zusammem eine Methylendioxygruppe darstellen, 
eine Heteroarylgruppe, 

eine monocyclische Heteroaryl- oder Phenylgruppe , die jeweils 
durch eine Phenyl- oder monocyclische Heteroarylgruppe substi- 
tuiert sind, wobei die vorstehend erwahnten Phenylteile je- 
weils durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom und die vorste- 
hend erwahnten Phenylteile und Heteroarylgruppen jeweils durch 
eine C3^_3-Alkylgruppe , in der die Wasserstof f atome ganz oder 
teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, durch eine 
Hydroxy- , C-l_3 - Alkoxy- , Carboxy- , €1.3 - Alkoxycarbonyl - , 
Aminocarbonyl- , Ci^_3-Alkylaminocarbonyl- oder N,N-Di- (C1.3-AI- 
kyl) -aminocarbonylgruppe substituierte sein konnen, 

Rb ein Wasserstof f atom oder eine C^.j-Alkylgruppe und 

Rf und Rg, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stof f atome, Ci.g-Alkylgruppen, in denen die Wasserstof f atome 
ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, 
C3_7-Cycloalkylgruppen, Phenyl - , Heteroaryl - , Phenyl -C^. 3 - alkyl - 
Oder Heteroaryl-Ci_3-alkylgruppen, wobei die vorstehend erwahn- 
ten Phenylgruppen durch jeweils durch ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, durch eine Ci.3-Alkylgruppe , in der die Wasserstof f- 
atome ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein kon- 
nen, durch eine Hydroxy-, Ci_3-Alkoxy- , Carboxy-, C-j^_3 -Alkoxy- 
carbonyl- , Aminocarbonyl- , Ci.3-Alkylaminocarbonyl - , N,N-Di- 
(C-L_3-Alkyl) -aminocarbonyl- oder N,N-Di- (Ci_3-Alkyl) -aminogruppe 
substituiert sein konnen, oder 

Rf und Rg zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstof f atom 
eine 3- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe , wobei die Me- 
thylengruppe in Position 4 in einer 6- oder 7-gliedrigen 



Cycloalkyleniminogruppe zusatzlich durch ein Sauerstoff- oder 
Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder 
N- (Ci_3-Alkyl) -iminogruppe ersetzt sein kann, bedeuten, 

wobei die in der vorstehend erwahnten allgemeinen Formel er- 
wahnte Fluor enylengruppe durch Fluor- oder Chloratome, durch 
Methyl- oder Methoxygruppen mono- oder disubstituiert und die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

unter den vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen eine 6-glied- 
rige Heteroarylgruppe , enthaltend ein, zwei oder drei Stick- 
stof f atome , und eine 5-gliedrige Heteroarylgruppe , enthaltend 
eine gegebenenf alls durch eine Ci.3-Alkylgruppe substituierte 
Iminogruppe , ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gege- 
benenfalls durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe 
und ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ein oder zwei 
Stickstof f atome zu verstehen. 

2. Substituierte Piperazinderivate der allgemeinen Formel I 
geiTiaS Anspruch 1, in denen 

bis Rg wie im Anspruch 1 erwahnt definiert sind und 
n die Zahl 3, 4 oder 5 bedeutet, 

deren Isomers und deren Salze. 

3. Substituierte Piperazinderivate der allgemeinen Formel I 
gemaS Anspruch 1, in denen 

n die Zahl 3, 4 oder 5, 

eine Phenylgruppe , die durch die Reste R^ und Rj substituiert 
ist, wobei 

R^ ein Wasserstof f - , Chlor- oder Bromatom, eine C^.j-Alkyl- 
gruppe, in der die Wasserstof f atome ganz oder teilweise 
durch Fluoratome ersetzt sein konnen, eine Ci_3-Alkoxy- , 
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Benzyloxy- , Carboxy- , C^.j-Alkyloxycarbonyl - , Nitro- , 
Amino-, Acetamino- oder Methansulf onylaminogruppe und 

R2 ein Wasserstof f - , Chlor- oder Bromatom oder eine Methyl- 
gruppe, in der die Wasserstof fatome ganz oder teilweise 
durch Fluoratome ersetzt sein konnen, oder 

Ri und R2 zusamraen eine Methylendioxygruppe darstellen, 

eine Biphenylgruppe , die durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom, durch eine Methyl-, Methoxy- oder Trif luormethylgruppe 
substituiert sein kann, 

eine gegebenenf alls durch eine Phenylgruppe subst ituierte 
Pyridyl-, Pyrimidyl-, Pyrazinyl-, Pyridazinyl- oder Thienyl- 
gruppe oder 

eine durch eine Thienyl-, Thiazolyl-, Pyrrolyl-, Imidazolyl-, 
Pyridyl- oder Benz imidazolyl gruppe substituierte Phenylgruppe, 

Rf eine C^.a-Alkylgruppe , in der die Wasserstof fatome ganz oder 
teilweise durch Fluoratome ersetzt sind, und 

Rg ein Wasserstof f atom oder 

Rf und Rg zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstof f atom 
eine 3- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe , wobei die Me- 
thylengruppe in Position 4 in einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkyleniminogruppe zusatzlich durch ein Sauerstoff- oder 
Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder 
N- (Ci_3-Alkyl) -iminogruppe ersetzt sein kann, bedeuten, 

deren Isomere und deren Salze. 

4. Folgende substituierte Piperazinderivate der allgemeinen 
Forme 1 I gemafi Anspruch 1 : 



(a) 9- [4- (4-Biphenyl-3-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -9H-fluoren- 
9-carbonsaure- (2 , 2 , 2-trif luor-ethyl) -amid und 

(b) 9- [4- (4-Biphenyl-4-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -9H-fluoren- 
9-carbonsaure- (2,2, 2 -trif luor-etliyl) -amid, 

deren Isomers und deren Salze. 

5. Ptiysiologiscla vertragliclie Salze der Verbindungen gemalS den 
Anspriictien 1 bis 4 , 

6. Arzneimittel , enthaltend eine Verbindung nacli mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 4 oder ein Salz gemai^ Ansprucln 5 ne- 
ben gegebenenf alls einem oder melireren inerten Tragerstof f en 
und/ oder Verdiinnungsmitteln . 

7 . Verwendung einer Verbindung nacli mindestens einem der An- 
spruclae 1 bis 4 oder ein Salz gemalS Ansprucli 5 zur Herstellung 
eines Arzneimittels mit einer senlcenden WirJcung auf die Plas- . 
maspiegel der atlnerogenen Lipoproteins. 

8. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaS An- 
sprucli 6, dadurcli gelcennzeichnet , daS auf niclitchemiscliem Wege 
eine Verbindung nacli mindestens einem der Anspruche 1 bis 4 
oder ein Salz gemaS Anspruch 5 in einen oder melirere inerte 
Tragerstof fe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaiS den An- 
spruchen 1 bis 5, dadurch gelcennzeichnet, daS 

a. eine Verbindung der allgemeinen Formel 




, (II) 
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in der 

und Rb wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert sind, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (III) 



in der 

n, Rf, Rg und der Fluorenylring wie in den Anspriichen 1 bis 4 
erwahnt definiert sind und 

Zi eine nukleofuge Austrittsgruppe bedeutet, umgesetzt wird 
Oder 

b. eine Verbindung der allgemeinen Formel 




, (IV) 



in der 

der Fluorenylring wie in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnt defi- 
niert ist, mit einem Amin der allgemeinen Formel 

H , (V) 

in der 

Rf und Rg wie in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnt definiert sind, 
Oder mit deren reaktionsf ahigen Derivaten umgesetzt wird und 
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gewiinschtenf alls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen 
Formel I, die eine Nitrogruppe enthalt, mittels Reduktion in 
eine entsprechende Aminoverbindung iibergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
Rf ein Wasserstof f atom darstellt, mittels Alkylierung in eine 
entsprechende Verbindung, in der Rf eine C^.j-Alkyl- oder Phe- 
nyl - C^, 3- alkylgruppe darstellt, iibergefuhrt wird und/oder 

ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen 
verwendeter Schutzrest abgespalten wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder 
organischen Saure oder Base, iibergefuhrt wird. 
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Zu s ammen f a s su ng 



Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Piperazinde- 
rivate der allgemeinen Formel 



in der 

Rg, Rf, Rg und n wie im Anspruch 1 definiert sind, deren 

Isomere und deren Salze, insbesondere deren physiologisch ver- 
tragliche Salze, welche wertvolle Inhibitoren des mikrosomalen 
Triglyzerid-Transf erproteins (MTP) darstellen, diese Verbin- 
dungen enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung sowie 
deren Herstellung. 




, (I) 



